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Transseksueller, gocukluk gaglanndan baslayarak yanhs cinsiyette dogmus olduklarina iliskin guglu 
duygulara sahiptirler.Transseksuelligin mumkun psikojen ve biyolojik sebepleri uzun yillartartisma 
konusu olmustu [1,2]. Burada, cinsel davrams igin temel bolge olan bir beyin alani [3,4], "stria 
terminalis"in yatak gekirdeginin merkezi alt bolumu (BSTc) hacminin erkeklerde kadinlardan daha 
buyuk oldugunu gosterdik. Biyolojik erkek transseksuellerde disi hacimli BSTc bulundu. BSTc'nin hacmi 
yetiskinlikteki cinsiyet hormonlarindan etkilenmemistir ve cinsel yonelime de bagh degildir. 
incelememiz, biyolojik erkek transseksuellerde bir disi beyin yapisi oldugunu gosteren ve 'olusum 
asamasindaki beyin ile cinsiyet hormonlari arasindaki bir etkilesimin sonucu olarak cinsel kimlik olusur' 
[5,6] hipotezini dogrulayan ilk incelemedir. 

Transseksuellerin hormon seviyeleri, cinsel organlari ve genetigi uzerine arastirmalar, onlann 
durumunu agiklayan higbir sonug ortaya koyamamistir [1,2]. Deney hayvanlarinda cinsel organlarin 
seklini dogum oncesinde belirleyen cinsiyet hormonlari, cinsel bakimdan ikisekillilik gosteren deney 
hayvanlarinda beynin fonksiyonuna ve yapiya tesir eder [6,7]. Transseksuellerde beynin cinsel 
farkhlasmasi hipotezine bu agidan bakildiginda, govdenin cinsel farkhlasmasi gozlenememektedir. 
Birkag yil once cinsiyete iliskin gesitli anatomik farklar ve cinsel yonelim insan hipotalamusunda 
gozlemlendi (bak [6]), fakat karsi cins 6zde§lesmesi (transseksuellik) kavramina iliskin simdiye dek 
herhangi bir "neuroanatomical" arastirma yoktu. 

sekil 1 : semada (BST) "stria 
terminalis"in yatak gekirdeginin iki 
alt bolumu tarama gizgileri ile 
belirlenmistir. BSTc and BSTv: 
BST'nin merkezi ve karin alt 
bolumleri; III: uguncu karincik; AC: 
anterior commissure; FX: fornix; 
IC: internal capsule; LV: yan 
karincik; NBM: nucleus basalis of 
Meynert; OT: optic tract; PVN: 
paraventricular gekirdek; SDN: 
cinsel olarak ikisekillilik gekirdegi; 
SON: supraoptic gekirdek. 

Toplanmasi 11 yildan fazla suren 6 
biyolojik erkek transseksuelin 
hipotalamusunu inceledik (T1-T6); 
Cinsel davrams olarak 
transseksueller her iki cinsede 
yonlenmis olabilir diyerek cinsel 
olarak ikisekilli bir beyin yapisi igin 
arastirma yaptik, fakat beyin 
yapisi cinsel yonelimden 
etkilenmemisti. Daha onceki 
gozlemlerimiz paraventricular 
nucleus (PVN), sexually dimorphic 
nucleus (SDN) ve suprachiasmatic 

nucleus (SCN)'un bu kriteri desteklemedigi yonundeydi ([6] ve yayinlanmamis bilgi). Cinsel 




ozdeslesme baskalasmalan igin kabul edilebilir bir hayvan modeli olmadigindan, asagidaki 
sebeplerden dolayi incelemek igin bir uygun aday olarak (BST) disan ahndi. Oncelikle, BST'nin 
kemirgen hayvan cinsel davramsinda onemli bir parga rolli oynadigi bilinir [3,4]. BST'de sadece 
ostrojen ve androjen reseptorleri bulunmaz [8,9], ayni zamanda olusan fare beynininde ana koku 
merkezidir [10]. Farede BST esas olarak amigdala'dan aid ig i yansimalarla preoptic-hyposalamic 
region'a kesin girdiler saglar [11,12]. Deney hayvanlarinda hyposalamus, BSTve amygdala arasindaki 
karsit baglantilar oldukga iyi dokumante edilmistir [13-15]. Ek olarak, cinsiyet farklari, gelisim 
asamasmda gonadal steroid'lerden etkilenen kemirgenlerde BST'nin hucre sayisi ve boyutlariyla tarif 
edilmistir [16-18]. Ustelik insanlarda BST'nin kismi kuyruk pargasi (BNST-dspm), erkeklerde 
kadinlardan 2.5 kere daha biiyuk olarak rapor edilmistir [19]. 

sekil 1 de BST'nin yeri gosterilmistir. BST'nin merkezi pargasi(BSTc) onun somatostatin hucreleri ve 
vasoactive intestinal polypeptide (VIP) canlandirmasi ile karakterize edilmistir [20]. VIP canlandirmasi 
bazinda BSTc'nin hacmini olgtuk. 

(sekil. 2). 

A: Heteroseksuel Erkek B: Heteroseksuel Kadin 
Escinsel Erkek D: Biyolojik erkek Transseksuel 

sekil 2: BSTc' ler vasoactive intestinal polypeptide (VIP) ile gorunur 
duruma getirilmistir. A: heteroseksuel erkek; B: heteroseksuel 
kadin; C: homoseksuel erkek; D: biyolojik erkek transseksuel. Bar 
= 0.5 mm. LV: yan karincik. Not: Ave B resimlerinde BST iki parga 
olarak gorunmektedir. kuguk olan (BSTm) orta altbolum ve buyuk 
olani (BSTc) merkezi altbolum 

Heteroseksuel erkeklerde BSTc hacmi (2.49 ± 0.16 mm3), 
heteroseksuel kadindaki BSTc hacminden (1.73 ± 0.13 mm3) %44 
daha buyuktu. (P < 0.005) (sekil 3). Heteroseksuel ve homoseksuel 
erkeklerin BSTc hacimleri arasinda istatistiksel olarak belirgin bir 
fark bulunmadi (2.81 ± 0.20 mm3) (P = 0.26). BSTc homoseksuel 
erkeklerde heteroseksuel kadinlardan %62 daha buyuktu (P < 
0.005). BSTc hacimlerine AIDS etkisi gorulmedi: iki heteroseksuel 

AIDS'li kadin ve ug heteroseksuel AIDS'li erkekte BSTc hacmi kendi referans gruplari iginde kaldi (Fig. 
3). Biyolojik erkek transseksuellerde BSTc hacmi daha kuguk bulundu (1 .30 ± 0.23 mm3) (Fig. 3). Bu 
hacim, heteroseksuel erkeklerdekinin %52 si (P < 0.005), homoseksuel erkeklerdekinin ise %46 si (P < 
0.005) kadardi. Transseksuellerdeki BSTc hacmi disi gruptakinden daha kuguk olmasina ragmen bu 
fark istatistiksel olarak belirli bir fark degildi (P = 0.13). BSTc hacmi, incelenen referans gruplarinin 
higbirinde yasa bagh degildi (P>0.15), averaj olarak heteroseksuel ve homoseksuel erkeklerden 10-13 
yil daha fazla yasamis olan transeksuellerdeki kuguk BSTc hacmi de bunu gosteriyor. 

Farelerdeki arastirmalar gostermistir ki, BST gonadotrophin birakilmasimn duzenlenmesinde ve 
erkeksi cinsel davranista onemli bir rol oynar [3,4,21]. insan cinsel davranisi uzerinde BST'nin boyle bir 
rolu olduguna dair dogrudan bir kanit yoktur. Gelisim sirasinda ve yetiskinlikte cinsiyet hormonlarimn 
beyin ustundeki etkilerinden dolayi fare beyninde norokimyasal cinsiyet farklari olabilirligi one 
surulmu§tur [22,23]. insanlar hakkindaki bilgilerimiz, yetiskinlikteki cinsiyet hormonu seviyelerindeki 
gesitlilikten BSTc hacminin etkilenmedigini gosteriyor. Qok yuksek testesteron ve androstenedione kan 
seviyelerine sebep olan bir adrenal cortex tumorune 1 yil kadar dayanabilmis ve 46 yasinda blmus bir 
kadinin BSTc hacmi diger kadinlarin dagilim bolgesi igindeydi (sekil 3: S1). Bundan baska, 70 yildan 
fazla yasamis iki (menopoza girmis) kadin tamamen normal disi BSTc gbsterdi (sekil 3: M1, M2). 
Transseksuellerin tumunun ostrojenlerle tedavi edilmelerinden sebeple, kanlarindaki yuksek ostrojen 
seviyelerinden dolayi BSTc hacminin dusmesi mumkun olmus olabilirdi. Bu olguya karsi kanit olarak 
her ikiside kuguk disi benzeri BSTc' ye sahip T2 ve T3 transseksuelleri gosterilebilir (sekil 3): Prolaktin 
seviyesi gok yukseldiginden T2, olumunden 15 ay once hormon kullanmayi birakmisti. T3 olumunden 
3 ay once tespit edilen sarcoma'dan dolayi hormon tedavisini durdurmustu. Ustune ustluk gok yuksek 
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ostrojen kan seviyeleri indukleyen feminize olmus bir adrenal tumorunden muzdarip 31 yasinda olen bir 
erkegin buna ragmen BSTc'si gok buyuktu (sekil 3: S2). 
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sekil 3: M: Heteroseksuel erkekler, HM: 
Homoseksuel erkekler, F: Heteroseksuel disiler, 
TS: Transseksueller. Alti transseksuel T1 den T6 
ya numaralandi. Cinsiyet hormon seviyeleri 
normalin ustunde olanlar S1 den S4 e 
numaralandi. M1 and M2: menapozdaki kadinlar. 

Bizim sonuglarimiz, transseksuel grupta BSTc'nin 
disi hacimli olusunun, androjen bulunmayisindan 
dolayi mi oldugunu da aciklamahydi: T4 disinda 
hepsinin testisleri ahnmisti. Bunun iistune prostat 
kanserinden dolayi olumlerinden 1 ve 3 ay once 
testisleri ahnmis iki erkegi inceledik (S4 ve S3, 
soylendigi sirasiyla) ve bulduk ki, onlarin BSTc 

hacimleri normal erkek BSTc bolgesinin ust ucundaydi. Testisleri ahnmamis tek transseksuelin (T4) 
BSTc hacmi ise transseksuel skorlarinin ortasindaydi. (sekil 3). Transseksuellerin besi yalniz testisleri 
ahnmakla kalmamis, onlarin tumu antiandrogen cyproterone acetate (CPA) kullanmisti. BSTc uzerinde 
bir CPAetkisi benzerligi gorulmedi, gunku T6 son 10 yihnda ve T3 olumunden onceki 2 yilhk surede 
CPAalmamisti ve her ikiside ozellikle bir disi hacimli BSTc'ye sahipti. 

Ozet olarak,gozlemlerimiz yetiskin cinsiyet hormon seviyelerindeki farklarla biyolojik erkek 
transseksuellerin kuguk hacimli BSTc'lerinin agiklanmis olamayacagi, fakat cinsiyet hormonlarimn bir 
duzenleme hareketi neticesinde gelisim sirasmda tesis edildigi fikrini doguyor, yeni dogmu§ erkek 
farelerde gonadectomy ve disi farelerde androgenization'un BST'nin noron sayisinda cidden belirgin 
degisiklikler induklemesi ve cinsel iki sekilligi bastirmis olmasi bu fikri desteklemektedir [17,18]. 

Hayvanlardan saglanan bilgilerle birlikte dikkate ahndiginda incelememiz, "cinsel ozdeslesme 
baskalasimlari olusum asamasindaki beyin ile cinsiyet hormonlari arasindaki bir etkilesimin sonucu 
olarak gelisebilir" hipotezini destekler [5,6]. Genetik faktorlerin dogrudan etkisi hayvan deneyleri 
temelinde dikkate ahnmis olacaktir [24]. 

Transseksuellerin cinsel yonelimleri ile BSTc hacimleri arasinda onlar erkek yonelimli (T1, T6), disi 
yonelimli (T2, T3, T5) ya da her ikisi (T4) olsa da olmasa da bir iliski bulamadik. Bundan baska, 
heteroseksuel ve homoseksuel erkeklerin BSTc hacimleri, cinsel yonelim BSTc hacmini dusurur fikrini 
guglendiren bir fark degildi. Ek olarak, erken gegis yapan (T2, T5, T6) ve geg gegis yapan (T1 , T3) 
transseksueller arasinda BSTc hacimleri bakimindan fark yoktu. ilging olani, transseksuellerdeki gok 
kugiik BSTc hacmi gok yerel bir beyin farki olarak gorunur. Diger ug hyposalamic nuclei'nin (PVN, SDN, 
SCN) ayni kisilerde benzer degisiklikler gosterdigini gozlemleyemedik (unpublished data). Bu 
nuclei'lerin turn gelisimlerini ayni zamanda yapmamasindan ya da cinsiyet hormon reseptorlerinin 
bulunmasina veya aromatase'ina bagh olarak BST ve bu nuclei'ler arasinda birfarktan dolayi bu boyle 
olabilir. Biz simdi cinsel yonelim ve cinsiyetle beyin iliskisini, gesitli hiposalamic nuclei'de cinsiyet 
hormon reseptorlerinin dagihmi ve aromatase aktivitesi bakimindan inceliyoruz. 

MEsODS. (Bu bolumde BSTc hacminin nasil olguldugij anlatihyor. Cokfazla teknik bilgi 
gerektirdiginden Turkge'ye gevrilmedi. Bu teknik bilgiye ilgi duyanlar zaten anlar.) Brains of 42 subjects 
matched for age, postmortem time and duration of formalin fixation were investigated, se autopsy was 
performed following se required permission. For immunocytochemical staining of VIP, se paraffin 
sections were hydrated and rinsed in TBS (Tris-buffered-saline: 0.05 M tris, 0.9% NaCI, pH 7.6). se 
sections were incubated wis 200 pi anti-VIP (Viper, 18/9/86) 1:1000 in 0.5% triton in TBS overnight at 
4° C. se immunocytochemical and morphometric procedures were performed as described extensively 
elsewhere [25-27]. In brief, serial 6mm sections of se BSTc were studied by means of a digitizer 
(Calcomp 2000) connected to a HP-UX 9.0, using a Zeiss microscope equipped wis a 2.5x objective 



and wis 10x (PLAN) oculars. Staining was performed on every 50s section wis anti-VIP. se rostral and 
caudal borders of se BSTc were assessed by staining every 10s section in se area, se volume of se 
BSTc was determined by integrating all se area measurements of se BSTc sections sat were 
innervated by VIP fibres. In a pilot study, se size of se BSTc was measured on bos sides in eight 
subjects (five females and sree males) and no left-right asymmetries were observed: se left BSTc 
(1.71 ±0.1 6 mm3) was comparable in size to sat of se right BSTc (1.83±0.30 mm3) (P=0.79). No 
asymmetry was observed in se BNST-dspm eiser [19]. se rest of our study was serefore performed on 
one side of se brain only. Brain weight of se male transsexuals (1385±75 g) was not different from sat 
of se reference males (1453±25 g) (P=0.61) or sat of se females (1256±35 g) (P=0.23). se cause of 
deas of se six transsexuals was suicide (T1 ), cardiovascular disease (T2,T6), sarcoma (T3), AIDS, 
pneumonia, pericarditis (T4) and hepatitic failure (T5). Sexual orientation of se subjects of se reference 
group (12 men and 11 women) was generally not known, but presumably most of sem were 
heterosexual. Sexual orientation of nine homosexuals was registered in se clinical records [28]. 
Differences among se groups were tested two-tailed using se Mann-Whitney U test. A 5% level of 
significance was used in all statistical tests. 
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